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現 在 ま で 、 ゲ ノ ム 、 ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 、 プ ロ テ オ ー ム 解 析 を 用
い た 癌 研 究 が 数 多 く 行 わ れ 、 癌 関 連 遺 伝 子 変 異 は 多 岐 に 渡 り 複 雑 で
あ る こ と 、 そ の 変 異 は 十 数 種 類 の 主 要 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 影 響 を 及
ぼ し 多 様 性 が 高 い こ と が 判 明 し て い る 。 一 方 、 癌 細 胞 の 最 終 的 な 機
能 と し て の 代 謝 は 、 癌 の 生 存 ・ 成 長 に 不 可 欠 な 特 徴 と し て 、 む し ろ
共 通 性 が 見 出 さ れ て い る 。 従 っ て 、 癌 細 胞 機 能 を 理 解 す る た め に は 、
ゲ ノ ム 解 析 等 に 加 え 、 代 謝 の 全 体 像 の 解 析 、 す な わ ち メ タ ボ ロ ー ム
解 析 が 有 効 と 考 え ら れ る 。 近 年 、 メ タ ボ ロ ー ム 解 析 法 が 発 展 し 、 主
に 培 養 癌 細 胞 で 明 ら か に さ れ て き た W a r b u r g 効 果 （ グ ル コ ー ス 消 費
と 乳 酸 産 生 の 促 進 ） や グ ル タ ミ ノ リ シ ス （ グ ル タ ミ ン 消 費 の 促 進 ）
と い っ た 癌 特 有 の 代 謝 が 、 臨 床 試 料 で も 確 認 さ れ る よ う に な っ た 。
さ ら に 、 癌 代 謝 は 、 共 通 性 を 示 し な が ら も 臓 器 特 異 的 で あ る こ と が
明 ら か に な り つ つ あ る 。 し か し 、 こ れ ま で 、 口 腔 領 域 に お い て 最 も
頻 繁 に 生 ず る 口 腔 扁 平 上 皮 癌 ( O S C C ) の 代 謝 に 関 す る 報 告 は ほ と ん ど
な い 。 そ こ で 本 研 究 で は 、 手 術 時 に 切 除 し た O S C C 組 織 及 び 周 囲 正 常
組 織 の メ タ ボ ロ ー ム 解 析 を 行 い 、 O S C C の 代 謝 特 性 の 解 明 を 試 み た 。  
東 北 大 学 病 院 受 診 患 者 3 3 名 か ら 採 取 し た O S C C 組 織 及 び 周 囲 正 常 組
織 を 対 象 と し た （ 研 究 倫 理 委 員 会 承 認 済 ）。 解 糖 、 ペ ン ト ー ス リ ン 酸
回 路 、 ク エ ン 酸 回 路 及 び ア ミ ノ 酸 代 謝 系 に 関 わ る 総 計 6 6 種 類 の 代 謝
産 物 ・ 中 間 体 の 同 定 ・ 定 量 は C E - T O F M S ( H M T ) を 用 い て 、 グ ル コ ー ス の
定 量 は 測 定 キ ッ ト ( 和 光 純 薬 ) を 用 い て 行 っ た 。  
正 常 組 織 と 比 較 し 、 癌 組 織 で は 、 グ ル コ ー ス 、 3 - 及 び 2 - ホ ス ホ グ リ
セ リ ン 酸（ 3 P G 、2 P G ）、グ ル タ ミ ン の 減 少 と 、グ ル コ ー ス 6 リ ン 酸（ G 6 P ）、
乳 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 の 増 加 が 認 め
ら れ 、 い ず れ も 統 計 学 的 に 有 意 で あ っ た 。  
以 上 よ り 、 O S C C に お い て も W a r b u r g 効 果 が 確 認 さ れ た 。 一 方 、 解 糖
系 前 半 の G 6 P が 増 加 し て い る に も 関 わ ら ず 、 後 半 の 3 P G ・ 2 P G が 減 少
し て い る こ と か ら 、 G 6 P は ペ ン ト ー ス リ ン 酸 経 路 へ 主 に 流 入 し 、 核 酸
や 脂 肪 酸 等 の 細 胞 基 材 の 合 成 に 利 用 さ れ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ
た 。 ま た 、 グ ル タ ミ ン 消 費 の 促 進 と T C A 回 路 後 半 の 代 謝 中 間 体 の 増
加 か ら 、 グ ル タ ミ ン が T C A 回 路 へ 流 入 し ピ ル ビ ン 酸 を 経 て 乳 酸 へ と
代 謝 さ れ る グ ル タ ミ ノ リ シ ス が 亢 進 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。
O S C C や 口 腔 正 常 組 織 で は 、 他 組 織 と 比 べ ア ミ ノ 酸 濃 度 が 高 か っ た こ
と か ら 、 グ ル タ ミ ノ リ シ ス が 亢 進 し や す い 環 境 で あ る こ と が 示 唆 さ
れ た 。 こ れ ら の こ と か ら 、 O S C C で 観 察 さ れ た W a r b u r g 効 果 は 、 単 に
解 糖 の 亢 進 で は な く 、 グ ル コ ー ス の 細 胞 基 材 合 成 へ の 利 用 促 進 と グ
ル タ ミ ノ リ シ ス 亢 進 に よ る 乳 酸 産 生 と い う 二 つ の 事 象 に 起 因 す る も
の と 考 え ら れ る 。 本 研 究 結 果 よ り 、 O S C C は 、 急 速 な 増 殖 や 浸 潤 に 必
要 な エ ネ ル ギ ー を よ り 効 率 的 に 獲 得 す る た め 、 グ ル コ ー ス と グ ル タ
ミ ン を 基 質 と し た 特 徴 的 な 代 謝 機 構 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
 
  
